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RESUMO 
 
 O níquel é um elemento metálico que está naturalmente presente na Terra. É também 
utilizado nas indústrias, produções e se faz presente na composição dos cigarros. Assim como 
outros metais, ele é cancerígeno para os seres humanos. O objetivo deste estudo foi 
determinar a correlação da concentração de níquel na saliva e no sangue dos indivíduos 
incluídos na amostra da pesquisa. Para tal, foram selecionados 23 pacientes, dentre eles não 
fumantes, fumantes e portadores de carcinoma de células escamosas bucais (CEC) que 
estavam sendo atendidos no Ambulatório de Estomatologia do Hospital Universitário da 
UFSC (HU-UFSC). Os procedimentos de coletas foram realizados no Laboratório de Análises 
Clínicas do HU-UFSC, sendo a coleta da saliva realizada pelos pesquisadores e a coleta do 
sangue por um profissional habilitado do próprio laboratório. As amostras foram devidamente 
armazenadas e transportadas até ao Laboratório de Pesquisas Toxicológicas da UFSC, onde 
foram posteriormente analisadas segundo o método proposto por Olmedo et al. (2010). Os 
resultados demonstraram que houve diferença estatisticamente significante (p≤0,05) ao se 
comparar as concentrações de níquel na saliva e no sangue dos indivíduos participantes da 
pesquisa. Porém, não houve correlação entre os níveis de níquel na saliva e no sangue ao 
realizar-se o Teste de Spearman (p≥0,05). Portanto, concluímos que os níveis médios da 
concentração de níquel na saliva foram maiores que os do sangue e que possivelmente, 
através da eliminação do metal pela saliva, os níveis sanguíneos de níquel mantiveram-se em 
valores menores e não prejudiciais.   
 
Palavras-chave: níquel, metal pesado, carcinoma de células escamosas bucais (CEC). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Nickel (Ni) is a heavy metal element which is naturally present in the Earth. It is used 
in industries. Nickel (Ni) is present in the composition of cigarettes. As well as other metals, it 
is carcinogenic to humans. The aim of this currently study was to determine the correlation of 
the concentration of Nickel (Ni) in the saliva and blood from individuals included in the 
survey sample. To this study, were selected 23 patients, including non-smokers, smokers and 
patients with oral Squamous Cell Carcinoma (SCC) who were being treated at the Clinical 
University Hospital at Gastroenterology Department in the University Federal of Santa 
Catarina (UFSC) (HU-UFSC), Brazil. The procedures were performed in the Laboratory of 
Clinical Analysis of HU-UFSC, and saliva collection held by researchers and the blood was 
drawn by a qualified professional in the laboratory. The samples were properly stored and 
transported to the Laboratory of Toxicological Research UFSC which were subsequently 
analyzed according to the proposed by Olmedo et al. (2010) method. The results demonstrated 
statistically significant difference (p ≤ 0.05) when comparing the concentrations of Nickel 
(Ni) in the saliva and blood in the subjects of the research. However, there was no correlation 
between the levels of Nickel (Ni) in saliva and blood to hold up the test of Spearman 
(p≥0,05). Therefore, we conclude that the average levels of Nickel (Ni) concentration in 
saliva were higher than those in the blood and possibly by removing metal by saliva, blood 
levels of Nickel (Ni) remained in lower values and not harmful. 
 
Keywords: Nickel, heavy metal, oral Squamous Cell Carcinoma (SCC). 
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1 INTRODUÇÃO 
O níquel (Ni) é um elemento metálico que está naturalmente presente na Terra. 
Ele é encontrado em todo o solo, sendo amplamente utilizado nas indústrias e produções. Os 
seres humanos são expostos ao níquel, dentre outras formas, através dos alimentos e água 
ingeridos e do ar inspirado 
(1)
. 
Os primeiros estudos a respeito da toxicidade do níquel e seus compostos datam 
mais de 150 anos 
(2)
. Experimentos laboratoriais em animais e estudos observacionais em 
seres humanos são utilizados para aprimorar nossos conhecimentos a respeito do assunto. 
Segundo a IARC (Agência Internacional de Pesquisa sobre o Câncer) este metal já é 
considerado cancerígeno para os seres humanos 
(3)
. 
Uma das principais fontes de níquel e outros metais pesados para o corpo humano 
e para o ambiente é proveniente da utilização do tabaco 
(4)
. Cerca de 5 milhões de mortes por 
ano em todo o mundo ainda são causadas pelo uso deste 
(5)
. Por conseguinte, como níveis de 
metais nos organismos tendem a aumentar, visto que o hábito de fumar frequentemente 
persiste por vários anos, o tabagismo pode ser para a população (de fumantes ativos e 
passivos) uma grande fonte de níquel 
(6)
. 
Quando os seres humanos ficam expostos ao níquel, a sua saúde também fica 
exposta a uma variedade de efeitos adversos que este pode causar. A dermatite de contato 
(alergia) é o efeito adverso ou a reação mais comum 
(7)
. Segundo a literatura, trabalhadores 
que ficam em maior contato com o níquel podem apresentar dores de estômago, aumento nos 
níveis de hemácias, bronquite crônica, redução da função pulmonar, câncer de pulmão e da 
cavidade nasal, bem como diversos outros tipos de câncer, incluindo o câncer bucal 
(1, 8)
. 
O câncer de boca é considerado hoje, o 11º câncer mais frequente nos seres 
humanos 
(9)
. Todo ano ocorre um número elevado de novos casos, entre homens e mulheres. 
Dentre os fatores etiológicos, o tabagismo e etilismo crônico são considerados os mais 
importantes para o seu desenvolvimento 
(10)
. No entanto, embora menos discutido na 
literatura, considera-se que a exposição a diversos metais pesados também pode aumentar o 
risco de desenvolver câncer bucal 
(1, 3)
. 
A associação entre metais pesados, tabagismo e o câncer bucal é dependente da 
dose, com o risco de desenvolvimento de câncer proporcional ao número de cigarros fumados 
por dia e a duração do hábito de fumar. No entanto, a exposição humana a ambientes 
altamente poluídos por níquel, bem como a exposição ao níquel que se dá pelo consumo de 
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cigarros, tem o potencial de perturbar a homeostase celular e conduzir a uma variedade de 
patologias e efeitos, incluindo a transformação neoplásica, via ambas as rotas genéticas e 
epigenéticas 
(7)
. 
Com este trabalho, portanto, deseja-se determinar a correlação da concentração de 
níquel na saliva e no sangue dos indivíduos incluídos na amostra da pesquisa e se possível, 
determinar a correlação desses níveis com o diagnóstico de carcinoma de células escamosas 
bucais (CEC). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
2.1 O elemento Níquel 
 
O níquel (Ni) é um elemento metálico que está naturalmente presente na Terra. 
Ele é amplamente utilizado nas indústrias devido as suas propriedades físicas e químicas 
(11)
. 
Puro, é um metal branco-rígido que se combina com outros metais (como ferro, cobre, cromo 
e zinco) para formar misturas denominadas ligas, o que confirma sua utilidade nas produções. 
Ele é encontrado naturalmente em todo o solo, podendo ser emitido por vulcões, estando 
presente em meteoritos e no fundo do oceano em pedaços de minerais. É também liberado 
para a atmosfera através da mineração, ligas, compostos ou indústrias que fazem uso do 
níquel, por usinas que queimam carvão e incineradores de lixo 
(1)
. 
Assim como outros metais pesados tais como o arsênio (As), cádmio (Cd), cromo 
(Cr) e chumbo (Pb), o níquel é também classificado segundo a IARC (Agência Internacional 
de Pesquisa sobre o Câncer) como um metal cancerígeno para os seres humanos 
(3)
. Estes, por 
não serem metais biodegradáveis, irão permanecer em nossos organismos por muito tempo, 
podendo gerar alterações nas funções exercidas pelas células 
(12)
. 
O níquel é um metal conhecido por ser essencial para algumas espécies, mas ainda 
não foi provado ser essencial para a saúde dos seres humanos 
(13)
, ou seja, não existem 
enzimas humanas ou co-fatores dependentes de níquel para o seu funcionamento normal 
(11)
. 
Em contraste, alguns autores acreditam que o níquel desempenha um papel em processos 
fisiológicos, agindo como um co-fator na absorção de ferro no intestino 
(14)
. Apesar das 
dúvidas quanto a sua essencialidade, os seres humanos são expostos ao níquel de diversas 
formas, uma delas é através da sua dieta. Cerca de 170µg de níquel são ingeridos diariamente 
pelos seres humanos através da sua alimentação. Alimentos ricos em níquel incluem 
amendoim, nozes, soja, lentilhas, legumes, peixes, mariscos, ervilhas, cacau, aveia e chocolate 
ao leite 
(1), (15), (16)
. Já através do consumo de água, os seres humanos ingerem cerca de 2µg de 
níquel por dia 
(1)
. Entretanto, quando este metal é ingerido em grandes quantidades, torna-se 
tóxico para os organismos vivos 
(17)
. 
 Além da exposição ao níquel através da alimentação, os seres humanos entram 
em contato com este metal pesado por ele estar naturalmente nos solos, nas águas, nas plantas 
e animais 
(13)
. Porém, por ser utilizado muitas vezes em processos industriais, resíduos 
líquidos de níquel são lançados sem qualquer tratamento prévio no meio ambiente 
(18)
, 
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contaminando diversos locais. Por conseguinte, as pessoas entram em contato com grandes 
quantidades deste metal, tornando-o novamente prejudicial a suas saúdes 
(1)
. 
O níquel ainda reveste algumas jóias, moedas e utensílios de aço inoxidável, é 
utilizado para dar coloração às cerâmicas e na produção de pilhas e até mesmo uma criança 
recém-nascida já fica exposta ao níquel ao entrar em contato com o sangue da própria mãe 
(1)
. 
Por conseguinte, é um metal com o qual os seres humanos entram em contato de diversas 
maneiras no seu dia a dia 
(1)
.  
Quanto aos seus sinônimos e nomes comerciais, os compostos inorgânicos 
incluem: níquel metalico, níquel elementar, óxido de níquel, cloreto de níquel, subsulfeto de 
níquel, hidróxido de níquel e sulfato de níquel. O único composto orgânico do metal é a 
carbonila de níquel (Ni(CO)4 ) 
(2)
. 
Quanto as suas características, os principais compostos inorgânicos de níquel 
podem ser dividos em solúveis (como os hidróxidos, sulfatos, cloretos e nitratos) e insolúveis 
(óxidos, sulfetos, subsulfeto de níquel, etc). O estado de oxidação mais frequente deste metal 
é o Ni
+2
 
(19)
. 
 
 
2.2 O níquel e o tabaco 
 
Uma das principais fontes de metais pesados (incluindo o níquel) para o corpo 
humano e para o ambiente é proveniente da utilização do tabaco 
(4)
. Cerca de 5 milhões de 
mortes por ano em todo o mundo (1 em cada 10 mortes) são causadas pelo uso do tabaco 
(5)
 e 
estima-se que até 2030, este número suba para 10 milhões (5 a cada 10 mortes) 
(20)
. No Brasil, 
o jeito mais comum de se utilizar o tabaco é o fumo na forma convencional. Porém, o tabaco 
também pode ser utilizado de outras maneiras, o que é mais comum em outras regiões, como 
na forma de fumo invertido ou na forma mascada 
(10)
. 
A planta do tabaco tem uma capacidade natural de acumular grandes quantidades 
de minerais a partir do solo contaminado 
(6)
, mas a quantidade de metais pesados depositada 
no organismo humano durante a inalação da fumaça do cigarro depende de fatores como a 
quantidade de metal presente no tabaco, os percentuais absorvidos pelos pulmões e também 
da porcentagem do metal que é transferida para a fumaça durante a queima do cigarro 
(21)
. 
A composição dos cigarros e de sua fumaça inclui mais de 7.000 substâncias 
(22)
 
como aldeídos, cetonas, hidrocarbonetos aromáticos, metais pesados, dentre outros 
(23)
. Estes 
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componentes do cigarro são os responsáveis, através da sua absorção ativa e passiva no trato 
respiratório, pelos danos à homeostasia do organismo 
(23)
. 
A quantidade de níquel inalada que atinge os pulmões e entra na corrente 
sanguínea depende também do tamanho das partículas do metal. Se estas são grandes, elas 
ficam retidas no nariz, mas se as partículas são pequenas, elas podem chegar até os pulmões e 
alí permanecer por um longo período de tempo. O níquel também pode ir para outros órgãos, 
sendo que seu principal destino são os rins. Posteriomente, ele é excretado pela urina, pelas 
fezes e em menor quantidade pelos cabelos 
(24)
, pele, suor e saliva 
(1)
. 
Como níveis de metais no nosso corpo tendem a aumentar, visto que o hábito de 
fumar frequentemente persiste por vários anos, o tabagismo pode ser para a população 
fumante (ativa e passiva) uma grande fonte de metais pesados, dentre eles o níquel. Ainda não 
existem estudos sugerindo valores limites para essas substâncias nos cigarros, mas existem 
níveis considerados aceitáveis para os seres humanos, visto que os metais estão presentes 
também em outros locais, como na dieta, produtos naturais e são onipresentes no ambiente 
(6)
. 
 
 
2.3 Efeitos colaterais do níquel 
 
Quando os seres humanos ficam expostos ao níquel, a sua saúde também fica 
exposta a uma variedade de efeitos adversos que este pode causar. A dermatite de contato 
(alergia) é o efeito adverso ou a reação mais comum 
(7, 8)
. Cerca de 10 a 20% da população 
têm sensibilidade ao níquel. Essa sensibilidade pode ser, por exemplo, decorrente do uso de 
alguma joia ou alguma outra peça que contenha níquel que fique em contato direto e 
prolongado com a pele, causando erupções cutâneas na mesma região 
(1)
.  
Os indivíduos mais expostos ao níquel são aqueles que se expõem 
ocupacionalmente a ele 
(1)
, ou seja, são os trabalhadores de indústrias de mineração, refinos, 
produção de ligas, soldas, dentre outras; que acabam inalando ou tendo contado do metal com 
suas peles 
(7)
.  
Outros efeitos colaterais do níquel podem ser decorrentes da inalação dos seus 
compostos. Por exemplo, a inalação acidental de carbonila de níquel pode provocar sintomas 
como: dor de cabeça, vertigens, náuseas, vômitos, insônia e irritabilidade, que geralmente 
duram algumas horas. Em seguida, podem aparecer sintomas como: aperto no peito, tosse, 
dispneia, cianose, taquicardia, palpitações, sudorese, distúrbios visuais, vertigem e fraqueza 
(8)
.  
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Alguns trabalhadores que ficam em contato com o níquel podem apresentar asma, 
mas esta é uma reação mais rara. Dores de estômago e aumento nos níveis de hemácias foram 
vivenciadas por trabalhadores que ingeriram água que continha altas taxas de níquel 
(1, 25)
. 
Trabalhadores de uma galvanoplastia que beberam água contaminada com cloreto de níquel e 
sulfato de níquel também apresentaram reações adversas, como: náuseas, vômitos, dor 
abdominal, diarreia, dor de cabeça, tosse, falta de ar e tontura. Esses sinais e sintomas 
duraram até 2 dias,  mas todos os trabalhadores recuperaram-se depois 
(25)
. Porém, os efeitos 
mais prejudiciais à saúde ainda são os do trato respiratório, como a bronquite crônica, a 
redução da função pulmonar, o câncer de pulmão e da cavidade nasal, bem como diversos 
outros tipos de câncer 
(1)
. 
O Quadro 1 lista os principais efeitos colaterais da exposição ao níquel, bem como 
os possíveis cânceres causados por este metal. 
 
Quadro 1 – Efeitos colaterais à exposição ao níquel. 
Alterações dermatológicas Dermatites de contato (alergias) 
(7, 8, 26)
 
Alterações gerais Intoxicação aguda: dor de cabeça, vertigens, náuseas, 
vômitos, insônia, irritabilidade 
(8)
 
Alterações gástricas  Dores de estômago 
(1, 25)
 
Alterações respiratórias Tosse, dispneia, asma, bronquite, rinite, sinusite, redução 
da função pulmonar 
(1, 8)
 
Alterações cardiovasculares Doenças cardiovasculares, palpitações, taquicardia 
(1, 8)
 
Alterações renais Doenças renais 
(1, 27)
 
Cânceres Pulmão, cavidade oral, nasal, laringe, orofaringe, 
hipofaringe, esôfago, estômago, fígado, pâncreas, bexiga, 
ureter, rim, útero e leucemia 
(1, 8)
 
 
Desde 1933 começaram os relatos a respeito da propensão que os trabalhadores 
que lidam com níquel têm de desenvolver câncer na cavidade nasal e no pulmão 
(7)
. A partir 
dali a carcinogenicidade do níquel foi comprovada por diversos estudos epidemiológicos em 
seres humanos e animais 
(11)
. 
Em um estudo realizado por Sunderman et al. (1989) 
(28)
 tumores do trato 
respiratório de trabalhadores de uma refinaria de níquel foram analisados, constatando-se que 
dos 100 carcinomas nasossinusais investigados, 48% eram de células escamosas, 39% eram 
carcinomas indiferenciados e anaplásicos, 6% adenocarcinomas, 3% carcinomas de células de 
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transição e 4% eram de outros tumores malignos. Já na análise dos cânceres de pulmão, dos 
259 analisados, 67% foram diagnosticados como carcinoma de células escamosas. Sendo 
assim, este estudo sugere uma relação entre a presença de carcinomas de células escamosas 
com a inalação de níquel 
(29)
.  
O aumento no risco de desenvolver outros tumores malignos, como carcinomas da 
laringe, rins, próstata, estômago e sarcomas de tecidos moles ocasionalmente é observado, 
mas a significância estatística destes resultados ainda é duvidosa 
(7)
. 
Especificamente os produtos do tabaco (como o níquel) são associados a uma 
variedade de tipos de câncer. Tanto o fumo (cigarros, charutos e cachimbos) e o fumo "sem 
fumaça" (rapé e tabaco de mascar) têm levado ao aumento do risco de desenvolvimento de 
câncer oral 
(30)
 e de outros tipos de cânceres 
(31)
. 
Pesquisas anteriores demonstraram que o tabagismo pode aumentar os níveis de 
metais pesados em nosso corpo 
(32, 33)
. Levando isto em consideração, em 2013, um estudo na 
Tunisia foi realizado para verificar se havia ou não associação entre a exposição a metais 
pesados (como níquel e cromo), com o desenvolvimento de câncer de cabeça e pescoço 
(CCP). Os pesquisadores avaliaram as concentrações destes metais no sangue de pacientes 
com CCP e grupo controle, concluindo que nos pacientes com CCP os níveis sanguíneos de 
cromo e níquel foram significativamente maiores do que no grupo controle (1,4 e 3,6 vezes, 
respectivamente) 
(34)
. Este resultado está de acordo com outro estudo caso-controle realizado 
em Taiwan, que revelou uma associação significativa entre elevados níveis de cromo e níquel 
no sangue com a prevalência de câncer bucal. Neste último, o nível de cromo da amostra de 
sangue dos pacientes com câncer bucal foi 1,4 vezes maior do que do grupo controle e o nível 
de níquel foi 1,6 vezes maior. Por fim, concluíram que entre os metais estudados que 
causavam preocupação devido aos seus altos teores no solo da região, cromo e níquel são os 
que podem desempenhar um papel significativo no desenvolvimento do câncer bucal 
(21)
. 
 
 
2.4 Efeitos carcinogênicos do níquel 
 
Os mecanismos pelos quais o níquel promove a carcinogênese ainda não são 
totalmente conhecidos, porém, o assunto tem sido alvo de diversas investigações 
epidemiológicas e experimentais. Sabe-se, no entanto, que estes mecanismos envolvem 
alterações genéticas e epigenéticas 
(7)
, tendo este metal um elevado potencial de 
transformação celular 
(35)
. 
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A extensão dos danos e a sua gravidade depende dentre outras coisas, da dose de 
níquel que o indivíduo entra em contato. Portanto, doses elevadas de níquel 
são mais eficazes na produção de efeitos genotóxicos e doses mais baixas provavelmente 
provocam alterações epigenéticas em células-alvo para transformações neoplásicas 
(36, 37)
. 
 
 
2.4.1 Como ocorre o processo de absorção e distribuição do níquel 
 
Os diferentes compostos de níquel possuem também diferenças quanto a sua 
atividade cancerígena, pois refletem diferentes modos na absorção, transporte, distribuição, 
retenção e capacidade de entrega desses íons para as células que acabam sendo alvo. Portanto, 
é relevante considerar a solubilidade, estrutura e tamanho das partículas em questão, bem 
como a atividade redox dos derivados de níquel para saber os efeitos tóxicos e cancerígenos 
deste metal 
(7)
. 
Estudos farmacocinéticos em humanos indicam que o níquel é absorvido através 
dos pulmões 
(38)
, do trato gastrointestinal 
(39-41) 
e da pele 
(42)
. Apesar de o níquel ser um metal 
fracamente absorvido pela via dérmica, alguns compostos como o cloreto de níquel e o sulfato 
de níquel podem penetrar na pele resultando numa absorção de até 77% em 24 horas 
(43)
. A 
absorção de níquel através da exposição oral varia de 3 a 40%, dependendo do tipo de 
composto de níquel que estava na água ou nos alimentos. Já quando o níquel é inalado, cerca 
de 20 a 35% do metal que fica retido nos pulmões é absorvido no sangue 
(39)
. 
A absorção do níquel varia conforme a solubilidade. No caso das partículas 
solúveis (como o sulfato de níquel, cloreto de níquel e acetato de níquel), elas são 
transportadas para dentro da célula por transporte ativo 
(19)
. No entanto, essa forma de 
captação de níquel solúvel pelas células parece ser relativamente ineficiente e leva a uma 
baixa atividade carcinogênica 
(7)
. Já no caso das partículas insolúveis de níquel, o mecanismo 
mais eficaz de captação celular se dá através da fagocitose 
(44-46)
. As partículas de níquel 
insolúvel (por exemplo, óxido de níquel, subsulfeto de níquel e as particulas de pó) entram na 
célula através da fagocitose e então, pela ação de vesículas fagocíticas são liberadas no 
citoplasma e no núcleo. O níquel no citoplasma é capaz de promover diferentes ligações com 
aminoácidos, peptídeos, proteínas e outros; alguns dos quais causam estresse hipóxico devido 
à interferência no transporte de ferro e hidroxilases que são dependentes deste. Enquanto o 
níquel presente no núcleo interage com o DNA, causando danos mutagênicos ao DNA das 
células (agravado pela inibição do funcionamento das enzimas que reparam o DNA) 
(7)
.  
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A carga de superfície das partículas também influencia na fagocitose e na 
consequente absorção de níquel 
(50)
. Partículas que têm uma carga superficial negativa são 
fagocitadas, enquanto as que possuem uma carga positiva, não são tão facilmente. Após a 
fagocitose, as partículas ficam contidas em vacúolos que se tornam altamente acidificados, 
aumentando significativamente a dissolução do níquel e os níveis intracelulares desse metal 
(51)
. 
O esquema referente à absorção de níquel esta representado na Figura 1. 
 
Figura 1 - Representação esquemática da absorção de níquel e suas principais interações celulares. 
 
Fonte – Kasprzak, K. S et al., 2003 
(7)
. 
 
Estudos sobre a distribuição de níquel no organismo mostram que os compostos 
solúveis absorvidos não se concentram marcadamente em nenhum órgão, embora algumas 
concentrações elevadas encontrem-se no esqueleto, fígado e rim. O pulmão é o órgão de 
acúmulo para exposições a longo prazo e parece que o armazenamento do níquel se dá nas 
mitocôndrias 
(47)
. 
O níquel também é conhecido por se ligar a proteínas específicas e/ou 
aminoácidos do soro sanguíneo e da placenta. Estes ligantes são fundamentais para o seu 
transporte e distribuição no corpo 
(8)
. 
O sexo da pessoa parece não interferir na distribuição do níquel. Entretanto, 
estudos em tecidos humanos revelaram uma associação significativa entre a idade e o 
aumento dos níveis de níquel nos tecidos, refletindo o acúmulo deste metal devido à 
exposição a fontes ambientais ao longo do tempo 
(48)
. Além disto, os parâmetros tais como o 
composto de níquel administrado, a dose, o número de administrações, o período de tempo 
entre a exposição e a análise e a via de absorção podem influenciar fortemente no padrão de 
distribuição dos órgãos 
(49)
. 
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2.4.2 Alterações genéticas 
 
Alguns autores dizem que os efeitos carcinogênicos do níquel podem resultar da 
atividade de redox deste com certos ligantes celulares (incluindo aminoácidos, peptídeos, 
proteínas e outras moléculas), mas que não há ligação do níquel com o DNA, ou seja, que ele 
não gera efeitos genotóxicos 
(56-58)
. Em contraste, tanto in vitro como in vivo observou-se que 
o níquel produz algumas anomalias genéticas, como: quebra da fita do DNA, ligações 
cruzadas do DNA-proteína (cross-links), mutações em um único gene, troca entre cromátides 
irmãs, micronúcleos, excisão de nucleotídeos, alteração na concentração de ácidos nucléicos e 
transformações celulares 
(19) (50) (51)
.  
Diversos experimentos são realizados para estudar as alterações genéticas que o 
níquel pode causar nas células. Um deles explica que o níquel pode causar danos às bases do 
DNA e danos aos cromossomos 
(52)
. Outro diz respeito a um estudo feito em cultura com 
células de câncer de pulmão, onde se verificou que o níquel solúvel induziu mutações nas 
áreas de repetição C-G do DNA, através tanto da contração, como da expansão dessas áreas 
(53)
.  
Íons de níquel foram encontrados formando radicais de oxigênio e aumentando a 
oxidação celular, catalisando a formação de ligações cruzadas covalentes de proteínas e 
aminoácidos com o DNA 
(54) (52)
. Estas ligações cruzadas são importantes no processo da 
carcinogênese do níquel, pois representam uma lesão que não é facilmente reparada 
(50)
. 
Experimentalmente, células cultivadas em níquel solúvel ou em Ni3S2 (subsulfeto 
de níquel insolúvel) mostraram predominantemente mutações por deleção geradas através de 
vários mecanismos genotóxicos 
(55)
. A mutação por transversão G→T, típica para lesões 
oxidativas do DNA, foi encontrada no gene K-ras (códon 12) em tumores renais induzidos 
pelo Ni3S2 sozinho ou combinado com pó de ferro 
(56)
. 
No caso do gene p53, foram encontradas mutações nesse gene em células expostas 
ao níquel, em tumores de pulmão 
(57)
. Esse gene é um supressor de tumores e está envolvido 
na regulação da proliferação celular e da apoptose. Portanto, mutações nele geram falhas na 
sua função e consequentemente facilitam o desenvolvimento de tumores 
(51)
. No entanto, em 
outros estudos ainda existem dúvidas quanto à mutação nesse gene ser essencial para a 
transformação neoplásica induzida por níquel 
(52)
. 
Rossetto et al. (1994) 
(55)
, aborda uma hipótese interessante sobre duas vias 
distintas envolvidas no mecanismo de mutagenicidade do níquel. Uma das vias envolve a 
entrega de níquel solúvel diretamente para o núcleo, sendo este o agente mutagênico que age 
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já sobre o DNA; e a segunda via envolve a acumulação de compostos de níquel solúveis que, 
subsequentemente, interagem com outras moléculas (como proteínas e lipídeos) para produzir 
moléculas secundárias que podem então interagir com o DNA, induzindo mutações. 
Avanços mais recentes na compreensão da atividade redox do níquel sugerem 
mecanismos que envolvem espécies reativas de oxigênio como participantes na sua atividade 
mutagênica 
(52)
. A geração dessas mutações pode ocorrer a partir da interação direta do níquel 
com o DNA na presença de peróxido de hidrogênio (H2O2) 
(58)
. Em um estudo in vitro isso foi 
demonstrado, ou seja, na presença de H2O2, o níquel aumentou a oxidação de proteínas 
celulares. Este aumento de oxidantes pode ser responsável por uma variedade de efeitos 
intracelulares. Um desses efeitos é a ligação covalente de certos aminoácidos, tais como 
histidina, cisteína, e tirosina ao DNA 
(50)
. Além disto, a peroxidação de lipídeos é também 
documentada por resultar em subprodutos prejudiciais ou mutagênicos ao DNA 
(59)
. 
 
 
2.4.3 Alterações epigenéticas 
 
A exposição das células aos compostos de níquel induz mudanças na expressão 
gênica que leva a padrões de expressão característicos de células cancerosas. Existem alguns 
estudos a respeito destas alterações e das consequências que o níquel é capaz de causar nas 
células. Um desses estudos refere-se a sua capacidade de induzir a hipermetilação do gene 
GPT (Glutamic Pyruvate Transaminase). Os mecanismos dessa indução ainda são 
desconhecidos 
(60)
, mas é provável que a inativação de um gene supressor de tumor por 
hipermetilação possa auxiliar na transformação celular carcinogênica 
(61)
.  
Outro estudo diz respeito ao fator de transcrição ATF-1, que na presença do 
níquel atuou como um regulador negativo para a TSP I (trombospondina) que é um potente 
supressor da angiogênese, estimulando assim, o crescimento de tumores 
(62, 63)
. 
Para o gene FHIT (Fragile Histidine Triad), que é um gene supressor de tumores 
que fica localizado em uma região cromossômica frágil e sensível a alterações, o níquel agia 
inibindo a ação de sua proteína já traduzida ou inibindo a formação da mesma, que tinha por 
função, induzir a apoptose das células tumorais 
(64)
. Portanto, a diminuição da expressão do 
gene FHIT, pela inibição da formação da proteína, coincidiu com desenvolvimento mais 
rápido dos tumores. Em geral, o declínio do FHIT em células ou tecidos transformados, 
juntamente com a inibição da sua atividade enzimática, pode indicar a possível contribuição 
destes dois efeitos para os mecanismos de carcinogênese do níquel 
(65)
. 
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In vitro, o níquel e alguns outros metais pesados foram encontrados causando 
prejuízo à função da enzima DNA polimerase e, por conseguinte, ocorrendo a incorporação 
errada dos nucleotídeos 
(66)
. Além disto, o níquel juntamente com outros metais 
carcinogênicos age como um potente inibidor dos mecanismos de reparação das bases do 
DNA, aumentando os danos causados pela radiação ultravioleta (UV), pelas espécies de 
oxigênio reativas, pelo benzo(a)pireno e pelos agentes de metilação 
(67-70)
. 
 
 
2.4.4 Outras alterações 
 
Outra forma do níquel demonstrar seu potencial para auxiliar na indução e 
crescimento de tumores se dá através do sistema imunológico. Com a ativação da resposta 
inflamatória, na presença do níquel, ocorre um aumento no estresse oxidativo e danos à celula 
e ao DNA 
(71)
.  Ao mesmo tempo, o níquel promove a inibição das células natural killer, 
podendo assim, suprimir o reconhecimento e a eliminação de celulas neoplásicas, 
contribuindo para indução e crescimento do tumor 
(72)
. 
 
 
2.5 Dosagem do níquel  
 
Nos seres humanos ocorrem muitas variações nos níveis de níquel. Para dosagens 
e comparações muitos itens devem ser levados em consideração, como por exemplo, a origem 
geográfica do indivíduo em questão, a sua alimentação, os seus hábitos quanto à exposição ao 
cigarro, o método analítico empregado para análise, dentre outros 
(49)
. 
Levando em consideração a prevenção dos efeitos adversos à saúde que os metais 
pesados e outras substâncias nocivas podem causar, há uma crescente preocupação em 
monitorar a toxicidade desses metais e também em avaliar o risco que eles podem causar, para 
que então limites ocupacionais e ambientais sejam estabelecidos 
(73)
.  
Para analisar a dosagem de níquel e de outros metais pesados no corpo humano, 
existem alguns substratos. Amostras de sangue e urina são os mais aceitos e utilizados para 
este biomonitoramento 
(74)
. Porém, o níquel também pode ser encontrado em diferentes 
quantidades no suor e na saliva 
(75)
. Além dos anteriores, o cabelo humano já se apresenta 
como uma alternativa, por ser uma fonte de excreção para substâncias como os metais 
pesados 
(76)
.  
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Os metais tóxicos encontram-se presentes na saliva e isto ja é reconhecido por 
diversos autores 
(77-79)
. Por exemplo, após a inserção de aparelho ortodôntico há alguns relatos 
de aumento na concentração salivar de metais como níquel e cromo 
(80, 81)
. No caso do estudo 
desenvolvivo por Kocadereli et al. (2000) 
(80)
, os aparelhos ortodônticos fixos não afetaram 
significativamente as concentrações salivares de níquel e cromo durante os primeiros 2 meses 
de tratamento. Porém, o fluxo contínuo de saliva na boca e o curto período de amostragem 
podem ter sido insuficientes para a detecção desses metais 
(80)
.  
A composição da saliva pode ser afetada por muitas variáveis fisiológicas, como a 
hora do dia, as condições de saúde, a dieta e fluxo salivar de cada pessoa 
(82)
. Portanto, a 
análise das quantidades de metais a partir da saliva in vivo parece ser insuficiente para 
diferenciar os níveis de níquel salivar em pacientes com e sem aparelho ortodôntico, visto que 
as variações nos níveis desse metal são dependentes de tantos fatores 
(80)
.   
Os níveis de níquel em fluidos biológicos, cabelo e alguns outros materiais, 
crescem conforme o aumento da exposição ocupacional ou ambiental, diminuindo 
rapidamente quando essa exposição é reduzida ou interrompida 
(49)
. Os dados para os valores 
normais de níquel na urina, sangue, saliva e soro publicados nas últimas três décadas, variam 
muito, sendo que os valores de referência em amostras de pessoas saudáveis, não expostas ao 
níquel (de forma ocupacional ou ambiental) estão listados na tabela abaixo (Tabela 1). 
 
Tabela 1 - Concentrações normais de níquel em amostras de adultos saudáveis não expostos. 
Amostra 
Nº 
m/f* 
[ ]Ni* 
Média  DP* 
Unidade Referências 
Sangue 
 
                μg/litro Linden et al (1985) (83) 
Soro 
 
              μg/litro Hopfer et al. (1989) (84) 
Urina       
        
2.8  1.9 
μg/litro 
Sunderman et al. (1986) 
(85)
 
Suor           μg/litro 
Christensen et al.(1979) 
(86) 
Saliva              μg/litro 
Catalanatto et al. (1977) 
(87)
 
Cabelo                mg/kg 
Nechay e Sunderman 
(1973) 
(88) 
     
*m/f = masculino/feminino; *[ ]Ni = concentração de níquel; *DP = Desvio Padrão. 
Fonte – Adaptado de Hertel et al. (1991) 
(49)
. 
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Outros valores de referência encontrados na literatura para o níquel em adultos 
saudáveis foram: 0,2 mg/litro no soro e 1-3 µg/litro na urina 
(43)
. 
Grandjean et al. (1980) 
(89)
 relataram que análises de concentrações de níquel em 
ambas as amostras de urina e plasma devem ser obtidas para avaliar a exposição do 
trabalhador ao níquel. Eles encontraram níveis significativamente mais elevados de níquel no 
plasma e na urina de pintores e níveis mais baixos em soldadores, em comparação com outros 
trabalhadores. Essas diferenças provavelmente refletem as diferentes características de 
toxicocinética dos compostos de níquel a que os trabalhadores foram expostos. 
Torjussen & Andersen (1979) 
(90)
 analisaram amostras de biópsias da mucosa 
nasal de 318 pessoas que trabalhavam em contato com níquel, sendo que 15 trabalhadores 
eram aposentados e 57 eram do grupo controle, não expostos. Os resultados mostraram que a 
exposição ao níquel se elevou significativamente nas concentrações da mucosa nasal em 
ambos os trabalhadores ativos e aposentados (2,74 ± 4,12 mg/kg e 1,14 ± 1,78 mg/kg, 
respectivamente), contra 0,13 ± 0,2 mg/kg nos controles. A concentração média de níquel na 
mucosa nasal foi maior em trabalhadores expostos a uma concentração de níquel mais alta na 
atmosfera do trabalho. Já os trabalhadores expostos a aerossóis de componentes solúveis de 
níquel, com uma concentração de níquel atmosférica menor, apresentaram as maiores 
concentrações de níquel no plasma e na urina, e as menores na mucosa nasal. Além disto, a 
concentração na mucosa foi significativamente correlacionada com a duração da exposição ao 
níquel. 
As concentrações de metais pesados no cabelo podem ser até 10 vezes mais 
elevadas do que nos níveis encontrados em amostras de sangue ou de urina. Por outro lado, 
enquanto o sangue, a saliva e a urina refletem claramente uma exposição recente dos metais, o 
cabelo reflete uma exposição passada, principalmente pela contaminação ambiental e 
ocupacional, que pode ser proporcionada por uma média do período de crescimento dos 
cabelos 
(73)
. Entretanto, apesar da análise de metais pesados através dos cabelos ser uma forma 
não invasiva de medição, o índice de exposição interna é controverso, por causa das diferentes 
exposições externas às quais os cabelos estão sujeitos e dos diferentes métodos de 
amostragem e de limpeza que ainda não são padronizados 
(49)
. 
Atualmente utiliza-se a saliva para medir os níveis de metais pesados nos 
organismos. Embora a determinação destes na saliva ainda seja considerada apenas como uma 
alternativa às amostras de sangue e de urina, a saliva parece apresentar vantagens práticas 
para monitorar a exposição ocupacional ao níquel e outros metais 
(73)
.  
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Conclui-se por fim, que o níquel é um elemento que ocorre em baixas 
concentrações em todos os tecidos e fluidos que já foram examinados, principalmente nos 
indivíuos não expostos 
(91)
. Porém, a sua concentração pode variar nos fluidos corporais 
conforme a exposição a qual o indivíduo fica exposto, com as concentrações aumentando 
conforme o aumento dessa exposição 
(49)
. 
Dentre as técnicas mais sensíveis empregadas na determinação analítica de níquel, 
destaca-se a espectrometria de absorção atômica, tanto a modalidade que utiliza como 
atomizador o forno de grafite, quanto a que usa a chama 
(2)
. O uso desta técnica permite a 
análise de metais em amostras biológicas sem qualquer separação do metal a partir da sua 
matriz biológica e não há necessidade de procedimentos de extração para analisar os 
elementos. Especificamente com a saliva, a mera diluição das amostras é o suficiente para 
minimizar a interferência e os efeitos da matriz biológica, tais como proteínas, sais e outros  
(80)
. 
 
 
 
 
  
44 
 
3 OBJETIVOS 
3.1 Objetivo Geral 
 
• Determinar a correlação da concentração de níquel na saliva e no sangue dos 
indivíduos incluídos na amostra da pesquisa.  
 
 
3.2 Objetivo Específico 
 
• Determinar, por meio de espectrometria de absorção atômica, a concentração do níquel 
nas amostras de saliva e de sangue periférico e correlacionar as concentrações obtidas entre si. 
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4 METODOLOGIA 
Para o desenvolvimento desta pesquisa a metodologia foi dividida em duas etapas: 
uma ambulatorial e outra laboratorial, as quais serão detalhadas a seguir. 
 
 
4.1 Delineamento 
 
Trata-se de um estudo descritivo observacional. 
 
 
4.2 Aspectos Éticos 
 
O projeto de pesquisa foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, sendo aprovado sob o número 467.387 
(Anexo A). 
Todos os pacientes foram informados pelos pesquisadores quanto à realização 
desse estudo e seus objetivos. Após ler e compreender os procedimentos do estudo, os que 
concordaram em participar da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE) (Apêndice A). 
 
 
4.3 Participantes 
 
As amostras de saliva e sangue foram coletadas de pacientes atendidos no 
Ambulatório de Estomatologia do Hospital Universitário da UFSC (HU-UFSC), no período 
de novembro de 2013 a julho de 2014.   
Foram excluídos da amostra os pacientes com evidência de exposição a metais 
pesados provenientes de outras fontes.  
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4.4 Cadastro e coleta de informações 
 
Os pacientes foram abordados, entrevistados e examinados no Ambulatório de 
Estomatologia do HU-UFSC. Após esclarecimentos básicos sobre a pesquisa a ser 
desenvolvida, os voluntários que concordaram com a sua participação e assinaram o TCLE 
foram submetidos a um cadastro (Apêndice B) e coleta de material.  
Este cadastro incluiu informações como dados pessoais, diagnóstico 
histopatológico, tratamentos já realizados, história médica pregressa, medicamentos em uso, 
hábitos de tabagismo e etilismo, etc. Todos os dados fornecidos durante a entrevista foram 
estritamente confidenciais e utilizados apenas para o desenvolvimento da pesquisa e 
publicação dos resultados.  
 
 
4.5 Coleta das amostras de sangue e saliva e armazenamento das mesmas 
 
 
4.5.1 Coleta e armazenamento de sangue periférico 
 
As coletas ocorreram no Laboratório de Análises Clínicas do HU-UFSC e foram 
realizadas por um profissional habilitado do próprio laboratório. 4mL de sangue periférico 
foram coletados e armazenados em tubos que continham EDTA, sendo mantidos em um 
recipiente com gelo até serem transportados ao Laboratório de Pesquisas Toxicológicas da 
UFSC, onde foram armazenados a 4
o
C até a análise.  
 
 
4.5.2 Coleta e armazenamento de saliva 
 
A saliva total foi coletada, baseada no protocolo utilizado por Koseki et al. (2004) 
(92)
 e na metodologia de Navazesh (1993 e 2008) 
(93), (94)
, imediatamente após a coleta do 
sangue. Esta etapa foi realizada no Laboratório de Análises Clínicas do HU-UFSC. 
As seguintes orientações foram dadas aos pacientes previamente à coleta:  
 Não ingerir ou colocar na boca qualquer substância durante o período 
de 1 hora antes da coleta. Atividades como escovar os dentes, alimentar-se, fumar, 
ingerir líquidos deveriam ser suspensas durante este tempo; 
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 Não aplicar nos lábios fármacos ou produtos cosméticos (batom, 
protetor solar, cremes, manteiga de cacau, etc.); 
 Enxaguar a boca com água destilada antes da coleta. Aguardar o 
período de 5 minutos e eliminar toda a saliva presente na boca até este momento, 
através da deglutição; 
 Durante a coleta, manter-se sentado e com os olhos abertos; 
 Não tocar diretamente no interior do recipiente de coleta; 
 Conforme for ocorrendo o acúmulo de saliva na boca, depositá-la no 
frasco de coleta, pelo tempo de 5 minutos. 
Para a coleta, o paciente depositou toda a saliva em um recipiente previamente 
esterilizado, até alcançar o valor mínimo de 1mL. Após isto, a saliva foi armazenada em um 
recipiente contendo gelo e transportada ao Laboratório de Pesquisas Toxicológicas da UFSC, 
onde foi armazenada a -20ºC. 
 
 
4.6 Preparo das amostras de sangue e saliva 
 
 
4.6.1 Preparo das amostras de sangue 
 
As amostras de sangue foram previamente retiradas da geladeira e após atingirem 
a temperatura ambiente, foram homogeneizadas. Em seguida, 500µL de sangue foram 
adicionados em vials e diluídos na proporção 1:4 na solução de ácido nítrico 0,2% e Triton X-
100 0,1%.  
 
 
4.6.2 Preparo das amostras de saliva 
 
As amostras de saliva foram descongeladas a temperatura ambiente, identificadas 
e transferidas para tubos do tipo Falcon para serem, sequencialmente, centrifugadas a 
1.500rpm por 5 minutos a 25
o
C. A centrífuga utilizada foi da marca Jouan, modelo BR4i 
(Jouan, França). Após isto, utilizando micropipetas, o sobrenadante foi transferido para 
microtubos do tipo Eppendorf.  Em seguida, 500µL de saliva foram adicionados em vials e 
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diluídos na proporção 1:2 na solução diluente composta por ácido nítrico 0,2% e Triton X-100 
0,1%.  
 
 
4.7 Análise das amostras de sangue e saliva 
 
As análises do sangue e saliva foram realizadas no Laboratório de Pesquisas 
Toxicológicas da UFSC, por meio de espectrometria de absorção atômica com forno de 
grafite (AAFG). O espectrômetro utilizado é da marca ThermoScientific, modelo Ice3000 
(Reino Unido). Os procedimentos foram baseados segundo o protocolo determinado por 
Olmedo et al. (2010) 
(73)
. Curvas de calibração foram realizadas com diferentes concentrações 
de níquel (5, 10, 15 e 20µg/L) para o sangue e para a saliva, demonstradas nos gráficos 1 e 2, 
respectivamente. Para o preparo dos pontos de calibração, bem como das amostras, as 
mesmas foram diluídas com uma solução diluente composta por ácido nítrico 0,2% e Triton 
X-100 0,1%. Dihidrogenofosfato de amônio foi utilizado como modificador de matriz. 
 
Gráfico 1 – Curva de Calibração com diferentes concentrações de níquel (5, 10, 15 e 20µg/L) conforme a 
absorbância (0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,6AU) para as amostras de sangue. 
 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Gráfico 2 – Curva de Calibração com diferentes concentrações de níquel (5, 10, 15 e 20µg/L) conforme a 
absorbância (0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5AU) para as amostras de saliva. 
 
Fonte: Dados da pesquisa. 
 
 
 
4.7.1 Otimização e validação do método 
 
O método foi otimizado conforme a programação de temperaturas que incluíram 
as melhores condições para pirólise e atomização. Estas temperaturas foram: 110°C 
(secagem), 130°C (secagem), 900°C (pirólise: queima da matéria orgânica), 2.300°C 
(atomização: temperatura que deixa o metal no estado de excitação e possibilita a leitura da 
absorbância (eixo y) do mesmo) e 2.500°C (limpeza do forno de grafite).  A programação 
adotada após a otimização encontra-se descrita na Tabela 2. 
 
Tabela 2 - Programação das temperaturas para análise de níquel por espectrometria de absorção atômica 
com forno de grafite. 
Temperatura (ºC) Tempo (s) Rampa (ºC/s) 
110 1 30 
130 15 30 
900 10 20 
2300 5 0 
2500 3 0 
   
Fonte: Dados da pesquisa. 
 
Após a otimização o método foi devidamente validado. Dentre os parâmetros de 
validação utilizados, estão o limite de detecção (LD) e o limite de quantificação (LQ). O 
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limite de detecção refere-se a concentração mínima de níquel que pode ser detectada com uma 
precisão razoável. Já o limite de quantificação refere-se a menor concentração de níquel que 
pode ser determinada com precisão e veracidade.  
A partir da análise de 10 brancos (cada branco é composto por água ultrapura e 
solução diluente na concentração utilizada para as amostras de sangue e saliva) e do cálculo 
dos seus respectivos desvio-padrão (DP); os limites (LD e LQ) foram calculados. A 
inclinação das retas utilizadas para os cálculos do LD e LQ estão demonstrada nos gráficos 1 
e 2, respectivamente. 
 
Quadro 2 – Cálculo do limite de detecção e quantificação para o sangue. 
LD = (DPx3)/inclinação da reta LQ = (DPx10)/inclinação da reta 
LD = 0,004551 x 3 ÷ 0,0269 LQ = 0,004551 x 10 ÷ 0,0269 
LD = 0,50 LQ = 1,69 
Fonte: Dados da pesquisa. 
 
Quadro 3 - Cálculo do limite de detecção e quantificação para a saliva. 
LD = (DPx3)/inclinação da reta  LQ = (DPx10)/inclinação da reta 
LD = 0,004667 x 3 ÷ 0,0238 LQ = 0,004667 x 10 ÷ 0,0238  
LD = 0,58 LQ = 1,96 
Fonte: Dados da pesquisa. 
 
 
4.8 Análise Estatística dos Resultados 
 
O conjunto de dados das variáveis dependentes não apresentou aderência à 
distribuição normal, portanto fez-se necessária a utilização de métodos estatísticos não-
paramétricos. Os níveis de níquel no sangue e na saliva foram comparados por meio de teste 
de Wilcoxon – pareado. A correlação entre as concentrações do metal nas amostras de sangue 
e saliva foi determinada pelo Teste de Correlação de Spearman.  Todos os dados foram 
organizados em planilha eletrônica do software Excel
®
 e posteriormente analisados no 
software SPSS 17 e Action 2.7. 
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5 RESULTADOS   
Participaram deste estudo pacientes atendidos no Ambulatório de Estomatologia 
do Hospital Universitário da UFSC (HU-UFSC), no período de novembro de 2013 a julho de 
2014. A amostra foi composta por um total de 23 pacientes, sendo 10 pacientes não fumantes 
e 13 fumantes. Destes 13 pacientes, 3 foram diagnosticados com carcinoma de células 
escamosas bucais (CEC). A distribuição da amostra quanto ao sexo foi de 17 mulheres 
(73,91%) e 6 homens (26,09%), conforme mostra o Gráfico 3. 
 
Gráfico 3 – Distribuição da amostra quanto ao sexo. 
 
Fonte: Dados da pesquisa. 
 
A média de idade encontrada entre os 23 pacientes foi de 52,43 ± 8,99 anos 
(média ± desvio padrão). Destes, 9 pacientes (39,13%) tinham idade entre 39-48 anos, 6 
pacientes (26,09%) tinham entre 49-58 anos e 8 pacientes (34,78%) tinham entre 59-69 anos.
  A procedência mais frequente dos pacientes foi da região da Grande Florianópolis. 
Dos 23 participantes, 19 (82,62%) eram de tal região, 1 (4,35%) de Braço do Norte, 1 (4,35%) 
de Cocal do Sul, 1 (4,35%) de Imbituba e 1 (4,35%) de Palma Sola. 
Dentre os participantes avaliados, 2 ingeriram bebidas alcoólicas diariamente por 
mais de 20 anos, sendo que um permanece sendo etilista e outro, é ex-etilista há 8 anos. 
Quanto às patologias sistêmicas verificadas, foram constatados 5 pacientes 
(21,74%) com diabetes mellitus e 7 pacientes (30,43%) com hipertensão arterial sistêmica.  
Em relação ao uso de medicamentos, 5 pacientes (21,74%) faziam uso de 
medicamentos para diabetes, 7 (30,43%) para a hipertensão, 5 (21,74%) utilizavam anti-
depressivos e os demais não utilizavam nenhum medicamento (26,09%), como demonstrado 
no gráfico abaixo. 
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Gráfico 4 - Medicamentos utilizados pelos participantes da pesquisa. 
 
Fonte – Dados da pesquisa. 
 
A coleta da saliva e do sangue foi realizada conforme as tardes de atendimento no 
Ambulatório de Estomatologia do Hospital Universitário da UFSC (HU-UFSC) ou conforme 
horário agendado com o paciente. Das 23 coletas de saliva e sangue, 13 (56,52%) foram 
realizadas no período da tarde e 10 (43,48%) foram no período da manhã.  
 
 
5.1 Concentrações de níquel nas amostras de saliva e sangue 
 
Os resultados obtidos a respeito da análise salivar e sanguínea estão demonstrados 
na Tabela 3. Os números 1 ao 23 foram designados para identificação das amostras de cada 
paciente, sendo do 1 ao 10, pacientes  não fumantes, do 11 ao 20, pacientes fumantes e do 21 
ao 23, pacientes fumantes com diagnóstico de carcinoma de células escamosas bucais. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Medicamentos para
Diabetes Mellitus
Medicamentos para
Hirpertensão Arterial
Sistêmica
Medicamentos
Antidepressivos
Nenhum
30,43% 
21,74% 21,74% 
26,09% 
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Tabela 3 – Concentração salivar e sanguínea de níquel (ug/L) nas amostras coletadas dos participantes. 
Amostra [ ] Salivar* [ ] Sanguinea* 
1 4,31 1,71 
2 6,35 0,84 
3 4,24 0,84 
4 12,79 1,85 
5 7,81 0,84 
6 11,57 0,84 
7 24,21 0,84 
8 6,99 0,84 
9 3,62 0,84 
10 0,98 0,84 
11 4,17 3,12 
12 3,01 4,27 
13 3,65 0,84 
14 7,18 1,91 
15 2,35 2,35 
16 3,12 6,66 
17 4,31 2,45 
18 3,84 0,84 
19 5,40 0,84 
20 7,98 2,23 
21 3,15 0,84 
22 3,50 1,78 
23 3,44 0,84 
   
*[ ] Salivar = Concentração (ug/L) de níquel na saliva; [ ] Sanguínea = Concentração (ug/L) de níquel no 
sangue. 
Fonte: Dados da pesquisa. 
 
Levando em consideração que o limite de quantificação de níquel obtido para a 
saliva foi de 1,96µg/L, nota-se na Tabela 3, que dos 23 pacientes, apenas 1 apresentou valor 
abaixo do limite de quantificação. Como isto ocorreu, optou-se por utilizar como padrão 
metade do valor obtido para o limite de quantificação, ou seja, 0.98ug/L. Já para as amostras 
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de sangue, sendo o limite de quantificação de níquel 1,69µg/L, dos 23 participantes, 13 
apresentaram valores abaixo deste limite. Nestes casos, metade do valor obtido para o limite 
de quantificação também foi considerado, ou seja, 0,84ug/L.  
 
 
5.2 Comparação entre os níveis de níquel salivar e sanguíneo 
 
Ao se comparar as concentrações de níquel na saliva e no sangue dos indivíduos 
participantes da pesquisa, através da utilização do Teste de Wilcoxon – pareado, obteve-se o 
valor de p=0,0003, permitindo-nos afirmar que existe diferença estatisticamente significante 
(p≤0,05). Entretanto, não foi encontrada correlação entre os níveis de níquel na saliva e no 
sangue (Teste de Spearman, r= -0,253 e p=0,405). 
Os valores mínimo, de média, máximo, desvio-padrão e variância de concentração 
de níquel estão demonstrados na tabela a seguir (Tabela 4), bem como no Gráfico 5, que 
demonstra as médias obtidas. 
  
Tabela 4 - Valores mínimo, média, mediana, máximo, desvio padrão e coeficiente de variação das 
concentrações de níquel encontradas na saliva e no sangue, dados em µg/L. 
Amostra Mínimo Média Mediana Máximo DP CV% 
Saliva 0,98 5,99 4,24 24,21 4,87 23,79 
Sangue 0,84 1,70 0,84 6,66 1,41 2,00 
       
DP – Desvio Padrão; CV% - Coeficiente de Variação. 
Fonte – Dados da pesquisa. 
 
 
Gráfico 5 – Médias das concentrações de níquel na saliva e no sangue (µg/L). 
 
Fonte: Dados da pesquisa. 
55 
 
Devido ao curto período para o desenvolvimento da pesquisa, apenas 3 amostras 
de pacientes com diagnóstico de carcinoma de células escamosas bucais foram obtidas. Ainda 
assim foi possível observar a prevalência do sexo masculino nestes. As médias de 
concentração de níquel na saliva (3,36µg/L) e no sangue (1,15µg/L) destes três pacientes 
portadores de CEC bucal ficaram abaixo da média dos demais pacientes não portadores 
(6,39µg/L para a saliva e 1,87µg/L para o sangue). 
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6 DISCUSSÃO 
A exposição crônica aos metais pesados já é reconhecida por aumentar a 
incidência de câncer nos indivíduos expostos. Além dos diversos outros tipos de câncer, o 
câncer de boca já foi relatado como consequência a esta exposição 
(95-99)
. O presente estudo, 
por sua vez, visou correlacionar os níveis salivares e sanguíneos de níquel, coletados 
concomitantemente dos mesmos participantes. Inicialmente, a correlação desses níveis com o 
diagnóstico de carcinoma de células escamosas bucais também seria realizada, porém, em 
virtude do número reduzido de pacientes encontrados com esse diagnóstico durante o período 
das coletas, não foi possível obter nenhuma análise estatística dos mesmos. 
Apesar da principal forma de excreção do níquel se dar através da urina 
(1)
, optou-
se por utilizar amostras de saliva e sangue para as presentes comparações. A saliva é um bom 
material para ser analisado, pois ela é suficientemente estável, incolor, de facil coleta (não 
invasiva e indolor) e seu transporte e armazenamento podem ser facilmente padronizados 
(100, 
101)
. Segundo Olmedo et al 2010 
(73)
 a análise da saliva complementa a de fluidos corporais 
clássicos, como o sangue e a urina. Por estes motivos, pretendeu-se verificar se a 
concentração de níquel na saliva poderia ser um reflexo da concentração do mesmo no 
sangue. 
Ao se comparar os valores obtidos nesta pesquisa, nota-se que os níveis de níquel 
encontrados na saliva dos participantes foram maiores do que os níveis do sangue (médias de 
5,99µg/L e 1,70µg/L, respectivamente). Ainda, ao se observar individualmente cada 
participante, nota-se que apenas 3 apresentaram níveis salivares menores ou iguais aos 
sanguíneos, ou seja, na grande maioria das amostras, os participantes tiveram valores maiores 
de níquel na saliva do que no sangue. Possivelmente os mecanismos de excreção salivar 
possuem papel nestes valores obtidos, ou seja, a saliva pode ser um meio de excreção 
importante de níquel a fim de evitar que os níveis deste metal fiquem demasiadamente 
elevados no sangue. Além disto, não se pode descartar as demais fontes de níquel que 
poderiam estar presentes na cavidade bucal dos participantes, como restaurações metálicas, 
próteses com ligas metálicas, piercings e outros; elevando os níveis do metal na saliva. 
Dos 23 participantes da pesquisa, dois apresentaram valores de níquel na saliva 
em concentrações significativamente mais elevadas que os demais (12,79µg/L e 24,21µg/L). 
No entanto, não foi encontrada nenhuma causa ou alteração específica que pudesse vir a 
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justificar esses valores. A análise estatística nos permitiu verificar ainda, que mesmo com a 
exclusão dessas amostras com concentrações mais elevadas, os resultados se comportaram da 
mesma maneira, ou seja, a concentração de níquel salivar foi estatisticamente maior do que a 
sanguínea. As ocupações anteriores dos participantes da pesquisa, tais como profissões e 
serviços diversos, também  não interferiram nos resultados, não tendo, portanto, correlação 
com as concentrações obtidas.   
No presente estudo não foi realizada a análise da concentração de níquel na urina 
dos participantes. No entanto, concomitantemente com os resultados obtidos para a saliva e 
para o sangue, a urina poderia ter sido útil pela possibilidade de encontrarmos valores 
semelhantes aos do níquel na saliva, ou seja, valores maiores que os encontrados no sangue. 
No entanto, cabe aqui ressaltar que este é um estudo inovador por ser um dos primeiros a 
coletar e correlacionar os níveis salivares e sanguíneos do metal pesado níquel. 
Apesar das vantagens da utilização da saliva para as análises, neste estudo não 
houve correlação entre os níveis salivares e sanguíneos de níquel. Ou seja, a saliva não foi um 
bom substrato para predizer e monitorar os níveis de níquel no sangue. As várias etapas para 
aquisição das amostras de saliva (coleta, transporte, armazenamento, centrifugação, etc.) são 
repletas de riscos que podem gerar falhas nos resultados. Todos os cuidados foram tomados 
como precaussão, mas ainda assim, erros podem ter ocorrido. Além disso, existem na 
literatura poucos estudos que descrevam com precisão a metodologia a ser seguida para a 
análise do níquel na saliva 
(77, 101)
, sendo utilizada aqui, a descrita por Olmedo et al (2010) 
(73)
. 
Por conseguinte, este também é um fator importante a ser condiserado ao se interpretar essa 
falta de correlação encontrada nos resultados.  
Comparando-se com estudos anteriores, os níveis de níquel na saliva aqui 
observados (média de 5,99µg/L) foram maiores que os relatados por Burguera et al. (1998) 
(77)
 
(média de 0,81µg/L) e por Cattalanato et al. (1977) 
(87)
 (média de 1,98µg/L). Porém, foram 
menores que os relatados por Gjerdet et al. (1991) 
(102)
 (média de 8.0µg/L) e por Arikan 
(1992) 
(103)
 (média de 9.77µg/L). Estes resultados podem refletir as diferentes variáveis que 
afetam a saliva, como por exemplo, a dieta de cada indivíduo, as condições de saúde e se o 
paciente estava fazendo uso de algum medicamento que interfira no fluxo salivar naquele 
período da coleta, o hábito ou não do tabagismo, a exposição ocupacional ao níquel que cada 
um pode sofrer, o uso ou não de aparelhos ortodônticos, próteses e restaurações com ligas 
metálicas; a hora do dia em que a coleta foi realizada; dentre outros 
(77, 80, 82)
.  
No estudo desenvolvido por Gjerdet et al (1991) 
(102)
, os valores de níquel 
encontrados na saliva foram mais altos do que os encontrados aqui, como já citado; mas, isto 
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pode ser justificado pelo fato da análise de Gjerdet ter sido realizada logo após a inserção de 
aparelhos ortodônticos. O mesmo ocorreu com o estudo de Arikan (1992) 
(103)
, onde os níveis 
salivares de níquel foram verificados logo após a inserção de próteses dentárias contendo ligas 
metálicas. 
A dificuldade de produzir saliva presenciada durante a coleta de alguns dos 
participantes também pode ter interferido nas concentrações de níquel. Muitos fármacos 
utilizados (cerca de 400) podem causar hipossalivação, como por exemplo os opióides, os 
anti-histamínicos, antidepressivos, antiepilépticos, ansiolíticos e anticolinérgicos 
(104, 105)
.  Do 
total de participantes, apenas 5 faziam uso de antidepressivos e a maioria das coletas do 
presente estudo foi realizada no período da tarde (56,52%), ou seja, exatamente no período em 
que temos a maior taxa de produção salivar 
(106)
. Todavia, existem outros fatores que podem 
levar a baixa produção de saliva, como por exemplo, a própria ansiedade gerada pelo paciente 
no momento da coleta. Cabe ressaltar que neste estudo não conseguimos avaliar o 
comportamento do níquel frente a situações de hipossalivação e compará-lo com a salivação 
normal, não concluindo, portanto, se a hipossalivação leva a uma concentração maior ou 
menor de níquel na saliva, pois este não era enfoque da pesquisa. 
A análise sanguínea, por sua vez, demonstrou uma média de 1,70µg/L de níquel 
entre os participantes. Esse valor foi maior do que o encontrado por Linden et al. (1985) 
(83)
 
(média de 0,34µg/L de níquel, em indivíduos não expostos). Como as amostras desta pesquisa 
incluiram pacientes fumantes (expostos ao níquel), possivelmente esta concentração mais alta 
de níquel no sangue pode ser justificada devido a esta exposição. Segundo um estudo 
realizado na Tunisia, a poluição ambiental e o tabagismo podem ser fatores significativos para 
o aumento da concentração de níquel no sangue dos seres humanos 
(34)
. De acordo com 
Rickert et al (1994) 
(107)
, independente do tipo de cigarro e da sua origem, a concentração de 
níquel alí presente é alta; ou seja, tudo isso reforça o porquê dos valores mais altos aqui 
encontrados. 
Estudos anteriores demonstram que o cigarro é um fator de risco para o 
desenvolvimento de câncer 
(9, 10)
 e que o tabagismo constitui uma importante fonte de 
exposição crônica a numerosas substâncias, incluindo metais pesados tais como o níquel 
(108)
. 
Um estudo realizado em Taiwan revelou uma associação significativa entre os níveis 
sanguíneos de níquel, a prevalência de câncer bucal e o hábito do tabagismo 
(21)
, sugerindo, 
portanto, que os níveis de níquel no sangue podem ser maiores em pessoas que fumam e 
possivelmente, nos que tem CEC. Stojanovic et al. (2004) 
(109)
 também relataram que a 
concentração de níquel no sangue aumentou em pacientes fumantes e que estes estão sim mais 
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expostos a substâncias cancerígenas do que os não fumantes, desenvolvendo assim maiores 
riscos para sua saúde. No presente estudo, por sua vez, a média da concentração de níquel no 
sangue dos participantes fumantes com diagnóstico de CEC foi de 1,15µg/L. Mesmo este 
sendo um valor muito semelhante a média dos pacientes não fumantes e sem CEC (média de 
1,02µg/L), encontrou-se aqui o que é sugerido pela literatura, ou seja, os pacientes com câncer 
bucal tiveram níveis maiores de níquel no sangue do que os demais não fumantes e sem 
câncer. No entanto, para a saliva não se obteve os resultados esperados. Os pacientes 
fumantes e com câncer bucal tiveram níveis menores (3,36µg/L) de níquel do que os não 
fumantes e sem CEC (média de 8,28µg/L). Porém, ressalta-se novamente o número pequeno 
de amostras com CEC aqui obtidas (que não permitiu análises estatísticas) e as tantas 
variáveis que afetam a saliva. 
Sendo assim, observou-se que há uma grande variedade de estudos e uma grande 
variação entre os indivíduos a respeito das concentrações salivares e sanguíneas de níquel e 
que diversos fatores podem acarretar mudanças nessas concentrações. Os níveis elevados de 
níquel na saliva (comparados aos níveis sanguíneos) podem ser justificados por ser a saliva 
um importante meio de excreção de susbtâncias para os seres humanos e também pelas 
demais possíveis exposições da saliva a outras fontes de níquel (além dos cigarros), como o 
uso de aparelhos ortodônticos, próteses metálicas, restaurações metálicas, etc. No mais, a 
exposição humana a ambientes altamente poluídos por níquel, bem como a exposição ao 
níquel que se dá pelo consumo de cigarros, têm o potencial de perturbar a homeostase celular 
e conduzir a uma variedade de patologias, incluindo o câncer de boca.  
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7 CONCLUSÕES 
No presente estudo concluiu-se que:  
 
• Não foi encontrada correlação entre os níveis de níquel na saliva e no sangue. 
• A média da concentração de níquel na saliva foi maior do que a média da 
concentração de níquel no sangue, podendo este resultado ser consequência de outras fontes 
de níquel não analisadas nesta pesquisa. 
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APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA 
CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE - DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
            Você está sendo convidado a participar da pesquisa “Avaliação dos níveis salivares e 
sanguíneos de níquel em indivíduos fumantes e portadores de carcinoma de células 
escamosas bucais – estudo piloto”, a ser desenvolvida pelas alunas de Odontologia Georgia 
Feller e Heloísa Krieger, e pelo Prof. Dr. Filipe Daniel. 
 
Objetivos: Avaliar a quantidade de níquel na saliva e sangue de indivíduos fumantes e não 
fumantes, com e sem câncer de boca.  
Justificativa: O cigarro contem vários metais como o níquel. Assim, com este estudo, 
poderemos estimar a quantidade de níquel absorvida pelo seu corpo e o quanto fica em 
contato com a mucosa bucal. Como o níquel é uma substância cancerígena, queremos 
relacionar sua quantidade com a presença ou não do câncer bucal. 
Metodologia: Ao participar da pesquisa você será submetido a: 
- preenchimento de um questionário com dados pessoais, informações sobre sua doença bucal 
e sobre o uso ou não cigarro; Poderão ser obtidas informações a partir de seu prontuário 
hospitalar; 
- coleta de sangue: como você será submetido a uma biópsia bucal para determinar o 
diagnóstico de sua doença, já serão solicitados rotineiramente exames de sangue pré-
operatórios. Ao participar desta pesquisa, serão reservados uma quantidade de 5ml de seu 
sangue para pesquisar a presença de níquel; 
- coleta de saliva: você deverá depositar num frasco fornecido pelos pesquisadores toda a 
saliva que se acumular na sua boca, num período de 5 minutos. 
Benefícios: Os benefícios esperados envolvem a produção de conhecimento científico 
podendo servir de base para outros estudos futuros. 
Desconfortos/Riscos: Antes de coletar a saliva e sangue, pediremos que você fique 1 hora 
sem fumar, o que poderá trazer certo desconforto/ansiedade. A coleta de sangue poderá 
provocar hematoma/dor/desconforto local, mas é um procedimento que você já irá fazer para 
permitir a realização da biópsia. A coleta de 5ml de sangue adicional não deverá trazer 
desconforto adicional. Essa coleta será realizada por profissional capacitado e experiente no 
Laboratório do HU/UFSC, tomando todos os cuidados para minimizar os riscos. Durante a 
coleta de saliva, se você se sentir constrangido por estar colocando sua saliva num pote, 
poderemos deixa-lo sozinho na sala, durante o tempo de coleta. A todo momento iremos 
tomar os cuidados técnicos e de biossegurança, de modo a minimizar qualquer risco. 
Outras informações: O Sr(a) tem a garantia que receberá respostas ou esclarecimentos a 
todas as suas perguntas sobre os assuntos relacionados ao trabalho, por meio do contato com 
os pesquisadores, que assumem o compromisso de proporcionar informações atualizadas 
obtidas durante o estudo. O Sr(a) não terá nenhuma despesa decorrente desta pesquisa, poderá 
se recusar a responder as perguntas que tragam constrangimento e tem a liberdade de retirar 
seu consentimento a qualquer momento, sem qualquer represália/prejuízo a seu atendimento, 
através dos telefones (48) 37219473/99571448 (pesquisador), 37219206 (Comitê de Ética em 
Pesquisa) ou e-mail  filipe.daniel@ufsc.br. Os pesquisadores declaram que cumprirão as 
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exigências contidas na Resolução CNS 466/2012 e que o sigilo dos participantes será 
garantido durante todas as etapas da pesquisa, inclusive na divulgação dos resultados. 
 
 
CONSENTIMENTO PÓS-INFORMADO 
Eu,............................................................................................................................................, 
portador do RG/CPF:.......................................... concordo em participar deste trabalho, bem 
como com a utilização dos dados coletados, desde que seja mantido o sigilo de minha 
identificação, conforme normas do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos. A 
minha participação é voluntária podendo ser suspensa a qualquer momento. Pelo presente 
consentimento, declaro que fui esclarecido sobre a pesquisa a ser realizada, de forma 
detalhada, livre de qualquer constrangimento e obrigação, e que recebi uma cópia deste termo, 
assinada pelos pesquisadores. 
 
Florianópolis,........ de ..................... de 201... 
 
_________________________________________________________ 
Assinatura do participante 
 
 
 
______________________ ______________________ _______________________ 
Filipe Ivan Daniel 
Pesquisador Principal 
(48)37219473/ 
(48)99571448 
Email:filipe.daniel@ufsc.br 
 
Georgia Feller  
(48)99620781 
Email:gezinha_nt@hotmail.com 
 
Heloísa Krieger 
(47)99112913/ 
(48)99902900 
Email:helolinha@hotmail.com 
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APÊNDICE B – CADASTRO DOS PARTICIPANTES 
 
 
 
DADOS DE IDENTIFICAÇÃO:                                                                     
Nome:_____________________________________________________ 
Sexo: (  ) M (  ) F   
Raça: (  ) Branca  (  ) Negra  (  ) Amarela  (  )Outra:_________________ D.N.:___/___/_____   
Ocupação atual? : ____________________________________________ 
Há quanto tempo trabalha nesta ocupação?_________________________ 
Ocupações anteriores: 
Ocupação 1:__________________ de quando até quando?____________ 
há quanto tempo não trabalha mais nesta ocupação?_________________ 
Ocupação 2:__________________ de quando até quando?____________ 
há quanto tempo não trabalha mais nesta ocupação?_________________ 
Ocupação 3:__________________ de quando até quando?____________ 
há quanto tempo não trabalha mais nesta ocupação?_________________ 
Endereço:___________________________________________________ 
Bairro: _____________________ Município: ______________________ 
Indústrias próximas à residência ou ao local de trabalho:______________ 
Telefones para contato: ________________________________________ 
Registro Hospitalar: __________________________________________ 
 
HISTÓRIA MÉDICA PREGRESSA: 
Doenças prévias: 
____________________________________________________________________________
__________________________________________ 
____________________________________________________________________________
__________________________________________ 
Medicamentos em uso: 
___________________________________________________________ 
____________________________________________________________________________
__________________________________________ 
___________________________________________________________ 
 
DIAGNÓSTICO DA LESÃO BUCAL 
Diagnóstico clínico: ___________________________________________________________ 
Diagnóstico histopatológico: ___________________________________ 
Número do laudo: ____________________________________________ 
 
HÁBITOS: 
(   ) Não fumante  
(   ) Fumante:     
      Tempo: ________anos   Quantidade: ________ cigarros/dia (atual) 
(   ) Ex-fumante:   
      Parou há _____ anos       
      Fumou por _____ anos  
      Quantidade: _____cigarros/dia 
(   ) Convive com fumante(s) em casa/Fica exposto quantas horas/dia ___ 
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(   ) Não convive fumante(s) em casa 
(   ) Convive com fumante(s) durante o trabalho/Fica exposto quantas horas/dia___ 
(   ) Não convive com fumante(s) durante o trabalho 
(   ) Não etilista      
(   ) Etilista - Tempo: ______ anos  
(   ) Ex-etilista:  Parou há ______ anos        Bebeu por ______ anos  
 
COLETA 
*Horário do término do ultimo cigarro fumado:_____________________ 
*Horário da coleta:___________________________________________ 
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ANEXO A – Parecer Consubstanciado do CEP 
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